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1．序論 
胃酸関連疾患の一つである胃食道逆流症（gastroesophageal reflux disease ; GERD）の患者数
は，食生活の欧米化や Helicobacter pylori 感染率の減少に伴い増加傾向にある．GERD 症状
は週 1 回の出現であっても QOL を低下させると報告されている（Bytzer P, 2003）．胃酸関連
疾患に用いる薬剤は，症状の緩和のためにより速い胃内pHの立ち上がりが求められている．
Proton Pump Inhibitor（PPI）は，GERD や胃十二指腸潰瘍，Helicobacter pylori 除菌治療など，
胃酸関連疾患に対する治療薬として幅広く使用されている（Graham DY, 2002; Frazzoni M et 
al, 2003; Robinson M, 2005; Malfertheiner P et al, 2003）．GERD 治療において，PPI 投与は第一
選択であると胃食道逆流症（GERD）診療ガイドライン 2015 に明記されているが，胃酸分
泌抑制効果に関して，H2 受容体拮抗薬（H2RA）は PPI より効果発現が早いことが示されて
いる（稲森正彦ら，2005）． 
カリウムイオン競合型アシッドブロッカー（P-CAB：potassium-competitive acid blocker）で
ある Vonoprazan は，カリウムイオンと競合的に作用することでプロトンポンプを阻害する，
既存の PPI とは異なった機序を持つ新規の胃酸分泌抑制薬である．Vonoprazan と H2RA の
早期の胃酸分泌抑制効果について比較研究している報告はない． 
 
2．実験材料と方法 
新規 PPI である Vonoprazan（VPZ），既存の PPI である Lansoprazole（LPZ），H2 受容体拮抗
薬である Famotidine（FAM）の内服投与後早期の胃内 pH 変化を調べ，効果発現を比較研究
した． 
定期的な内服歴や腹部手術歴のない，血清 Helicobacter pylori 抗体陰性である健常成人男性
ボランティア 10 名に対して，three-way crossover study を行った．被験者 10 名を無作為にふ
りわけ，試験開始 8時間前から絶飲食とし，VPZ，LPZ，FAM の 3 種類の薬剤を各々1 週間
以上の間隔をあけ早朝空腹時に内服し 6 時間の胃内 pH を測定した．なお，この試験は横浜
市立大学附属病院倫理委員会の承認を得て行われた． 
 
3．結果 
各薬剤内服後 6 時間の胃内平均 pH は，FAM4.45，LPZ2.65，VPZ4.30 であった．FAM と VPZ
においては，LPZ と比較して p=0.0284，p=0.0322 と有意に高値を示した．時間毎の胃内平
均 pH を比較すると，FAM は内服開始 1-4 時間において LPZ より有意に胃内 pH 上昇をき
たし，VPZ は開始 3 時間以降に LPZ より有意に胃内 pH 上昇をきたした．pH holding time に
おいては，FAM，VPZ は共に LPZ と比較し pH5，6 で有意差を認めた． 
 
4．考察 
VPZ は既存の PPI である LPZ より早期に胃内 pH の上昇を認めた．内服投与後 6 時間とい
う早期の胃酸分泌抑制効果に関して，VPZ は FAM と比較して非劣性であった．H2RA は，
連続投与により耐性が出現することが示されている．また，既存 PPI は酸による活性化が必
要であることから，空腹時での投与による胃酸分泌抑制効果は低い． 
VPZ は酸による活性を必要としないとされており，本試験結果でも示されたように，空腹
時投与でも十分な胃酸分泌抑制効果を発揮する．VPZ は，on-demand therapy や初期治療に
も適している可能性がある． 
Vonoprazan は，優れた胃内 pH の立ち上がりを示すことから，胃酸関連疾患に対して新たな
有効的治療薬となる可能性が示唆される． 
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